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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Stomezul 20 mg tabletki dojelitowe

2, SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka dojelitowa zawiera 20 mg ezomeprazolu (Esomeprazolum) w postaci soli magnezowej
dwuwodnej.

" Substancja pomocnicza: glukoza, sacharoza

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka dojelitowa

Jasnorézowe, owalne tabletki powlekane.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Stosowanie produktu Stomezul jest wskazane w nastepujacych przypadkach:

Choroba refluksowa przetyku (ang. GERD)

* leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku

»  diugotrwale stosowanie u pacjentéw z wyleczonym zapaleniem przetyku w celu zapobiegania
nawrotom ;

*  leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku

Leczenie skojarzone z odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi w celu eradykacji

Helicobacter pylori oraz

*  gojenie choroby wrzodowej dwunastnicy zwigzanej z zakazeniem Helicobacter pylori oraz

* zapobieganic nawrotom wrzodOw trawiennych u pacjentow z choroba wrzodowa zwiazana,
z zakazeniem Helicobacter pylori.

U pacjentow, ktérzy wymagajsq ciaglego leczenia niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi
(NLPZ)
»  gojenie wrzodow zoladka zwiazanych z leczeniem NLPZ
+ zapobieganie chorobie wrzodowej Zofadka i dwunastnicy zwigzanej z leczeniem NLPZ
u pacjentdw z grupy ryzyka.

Leczenic zespolu Zollingera-Ellisona
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Tabletki nalezy potykaé w catodci bez zucia lub rozgryzania, popijajac plynem. W przypadku
pacjentdw, ktorzy maja trudnosei z polykaniem, tabletki mozna réwniez wymieszaé z ¥ szklanki



niegazowanej wody. Nie nalezy stosowa¢ zadnych innych plynéw, gdyz otoczka zabezpieczajaca
przed dziataniem soku zotadkowego moze sig rozpuscié. Tabletke z wodg nalezy mieszaé, dopdki
tabletka si¢ nie rozpadnie. Pyn z peletkami nalezy wypié natychmiast lub w ciagu 15 minut.

Nastepnie nalezy ponownie napelni¢ woda szklankg do polowy, zamiesza i wypic. Peletek nie nalezy
zué ani rozgryzaé.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie mogg polykaé, tabletki mozna wymieszaé z niegazowana woda

i podawaé przez sondg zotadkows. Waine jest sprawdzenie, czy zostata wybrana odpowiednia
strzykawka i sonda. Instrukcja dotyczaca przygotowania i podania leku — patrz punkt 6.6.

Doroéli i mtodziez w wieku powyzej 12 [at
Choroba refluksowa przelyku (GERD)

» leczenie nadzerek w przebiegu refluksowego zapalenia przetyku
40 mg raz na dobg przez 4 tygodnie.

U pacjentow, u kiérych zapalenie przetyku nie zostato wyleczone lub u ktérych utrzymuja sie
objawy, zaleca si¢ kontynuowanie leczenia przez nastgpne 4 tygodnie.

» diugotrwale stosowanie u pacjentéw z wyleczonym zapaleniem przelyku w celu zapobiegania

nawrotom
20 mg raz na dobe

» leczenie objawowe choroby refluksowej przetyku
20 mg raz na dobg u pacjentow bez zapalenia przelyku. Jesli po 4 tygodniach objawy nie zostaty

opanowane, nalezy wykona¢ dalsze badania. Po ustapieniu objawow dalszg kontrole dolegliwosci
mozna uzyska¢ podajac lek w dawce 20 mg raz na dobg. U 0séb dorostych lek moze byé
podawany doraznie w dawce 20 mg raz na dobe, w razie potrzeby. U pacjentéw leczonych NLPZ,
u kt6rych istnieje ryzyko choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy, nie zaleca sig doraznego
stosowania leku w przypadku nawrotu dolegliwosci.

Dorosli

Leczenie skojarzone z odpowiednimi lekami przeciwbakteryjnymi w celu eradykacji
Helicobacter pylori oraz

«  gojenie wrzodu dwunastnicy zwiazanego z zakazeniem Helicobacter pylori oraz

*  zapobieganie nawrotom wrzodow trawiennych u pacjentéw z chorobs wrzodows zwiazana
z zakazenriem Helicobacter pylori
20 mg ezomeprazolu z | g amoksycyliny i 500 mg klarytromycyny. Wszystkie leki nalezy
podawa¢ dwa razy na dobe przez 7 dni.

U pacjentow, ktérzy wymagajg ciaglego leczenia NLPZ

*  gojenie wrzodow zotadka zwiazanych z leczeniem NLPZ: zazwyczaj stosowana dawka wynosi
20 mg raz na dobg. Leczenie trwa 4 do 8 tygodni.

= zapobieganie chorobie wrzodowej zotadka i dwunastnicy zwigzanej z leczeniem NLPZ
u pacjentdw z grupy ryzyka: 20 mg raz na dobe.

Leczenie zespolu Zollingera-Ellisona

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 40 mg ezomeprazolu dwa razy na dobg. Dawke te nalezy
nastgpnie dostosowaé do indywidualnych potrzeb pacjenta i kontynuowaé leczenie tak diugo, jak
istnieja wskazania kliniczne. Dostgpne dane kliniczne wskazuja, ze u wigkszoéci pacjentéw kontrolg
objawéw mozna uzyska¢ stosujac dawki w zakresie od 80 do 160 mg ezomeprazolu na dobg. Dawki
wigksze niz 80 mg na dobe nalezy podawaé w dawkach podzielonych dwa razy na dobe.

Dzieci w wicku ponizej 12 lat
Ze wzgledu na brak danych ezomeprazolhu nie nalezy stosowad u dzieci w wieku ponizej 12 fat.



Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek dostosowanie dawki nie jest wymagane. Ze wzgledu na
ograniczone do§wiadczenie dotyczace stosowania leku u pacjentéw z cigzka niewydolnoscia nerek,
podczas leczenia nalezy zachowaé ostroznosé (patrz punkt 5.2),

Zaburzenia czynnosci wqtroby
U pacjentow z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby dostosowanie dawki nie

jest wymagane. U pacjentéw z cigzka niewydolnoscia watroby nie nalezy stosowaé dawki
maksymalnej wigkszej niz 20 mg ezomeprazolu (patrz punkt 5.2).

Osoby w podeszlym wieku
U o0s6b w podesztym wicku dostosowanie dawki nie jest wymagane.

4.3 Przeciwwskazania

Stwierdzona nadwrazliwos¢ na substancjg czynna (ezomeprazol), pochodne benzoimidazoléw lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Ezomeprazolu, podobnie jak innych inhibitoréw pompy protonowej, nie nalezy stosowaé

w skojarzeniu z atazanawirem (patrz punkt 4.5).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

W przypadku jakichkolwick niepokojacych objawéw (np. znacznego, niezamierzonego zmniejszenia
masy ciala, nawracajacych wymiotdw, trudnosci w potykaniu, krwawych wymiotow lub smolistych
stolcdw) oraz w przypadku podejrzenia lub rozpoznania wrzodu zotadka, nalezy wykluczyé
nowotworowe podtoze choroby, gdyz leczenie produktem Stomezul moze tagodzi¢ objawy i opdzniaé
rozpoznanie.

Pacjenci diugotrwale leczeni produktem Stomezul (zwlaszcza jesli leczenie trwa dhuzej niz rok)
powinni pozostawa¢ pod regularng kontrolg lekarska.

Pacjentow stosujacych lek doraznie nalezy poinformowaé o konieczno$ci skontaktowania sig
z lekarzem w przypadku zmiany charakteru objawdw. Jesli ezomeprazol przepisywany jest do
stosowania doraznego, nalezy bra¢ pod uwage stgzenia leku (patrz punkt 4.5).

Jesli ezomeprazol przepisywany jest w celu eradykacji Helicobacter pylori, nalezy bra¢ pod uwage
mozliwe interakcje wszystkich sktadnikéw terapii trdjlekowej. Klarytromycyna jest silnym
inhibitorem CYP3 A4, dlatego podczas stosowania terapii tréjlekowej u pacjentéw przyjmujacych
jednoczesnie inne leki metabolizowane przez CYP3 A4 (takie jak cyzapryd), nalezy uwzgledni¢
przeciwwskazania i interakcje klarytromycyny.

Produkt zawiera glukoze i sacharozg, Pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwiazanymi
z nietolerancja fruktozy, zespotem zlego wchianiania glukozy-galaktozy lub niedoborem sacharazy-
izomaltazy, nie powinni przyjmowac produktu leczniczego.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Wplyw ezomeprazolu na farmakokinetyke innych lekéw

Produkty lecznicze, ktorych wehtanianie zalezy od pH

Zmniejszona kwasno$é soku zotadkowego podczas leczenia ezomeprazolem moze powodowac
zwigkszenie lub zmniejszenie wehianiania lekow, ktdrych wehlanianie zalezy od kwasnosci soku
zotadkowego. Podobnie jak w przypadku stosowania innych lekéw hamujgcych wydzielanie kwasu
w zotadku lub lekéw zobojetniajacych, podczas leczenia ezomeprazolem wchianianie ketokonazolu
i itrakonazolu moze sie zmnigjszyc.



Jednoczesne podawanie omeprazolu (40 mg raz na dobe) i atazanawiru (300 mg) lub rytonawiru
(100 mg) zdrowym ochotnikom powodowalo znaczne zmniejszenie ekspozycji na atazanawir
(zmnle_]szeme wartosci AUC, Cpy i Cin 0 okolo 75%). Zwigkszenie dawki atazanawiru do 400 mg
nie kompensowato wplywu omeprazolu na wielkos$¢ ekspozycji na atazanawir. Inhibitoréw pompy

protonowej, w tym ezomeprazolu, nie nalezy stosowaé w skojarzeniu z atazanawirem (patrz punkt
4.3).

Leki metabolizowane przez CYP2C19

Ezomeprazol hamuje aktywno$¢ CYP2C19, gtéwnego enzymu odpowiedzialnego za jego metabolizm.,
Dlatego stosowanie ezomeprazolu w skojarzeniu z innymi lekami metabolizowanymi przez
CYP2C19, takimi jak diazepam, cytalopram, imipramina, klomipramina, fenytoina itp., moze
prowadzi¢ do zwigkszenia stgzenia tych lekéw w osoczu i koniecznoéci zmnigjszenia ich dawki.
Nalezy o tym pamigtac, zwlaszcza w przypadku przepisywania ezomeprazolu do stosowania
doraznego. Jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 30 mg powodowalo zmniejszenie o 45%
klirensu diazepamu (substratu CYP2C19). U pacjentdéw z padaczka jednoczesne podanie
ezomeprazolu w dawce 40 mg powodowato zwigkszenie o 13% minimalnych stezen fenytoiny

w osoczu. W przypadku rozpoczynania lub zakonczenia leczenia ezomeprazolem zaleca sig
kontrolowantia stgzen fenytoiny w osoczu. Omeprazol (40 mg na dobg) zwickszal wartosei Cpax

i AUC, worykonazolu (substratu CYP2C19) odpowiednio o 15% i 41%.

W badaniu klinicznym wykazano, ze podczas jednoczesnego podawania ezomeprazolu w dawce

40 mg pacjentom leczonym warfaryna, czas krzepnigcia znajdowat si¢ w dopuszczalnych granicach.
Jednak po wprowadzeniu leku do obrotu opisano pojedyncze przypadki istotnego klinicznie
zwigkszenia wartosci INR podczas leczenia skojarzonego. Podczas rozpoczynania lub zakonczenia
podawania ezomeprazolu pacjentom leczonym warfaryng lub innymi pochodnymi kumaryny zaleca
si¢ kontrolowanie wskaznika INR.

U zdrowych ochotnikdéw jednoczesne podanie ezomeprazolu w dawce 40 mg powodowato
zwigkszenie o 32% pola pod krzyws zaleznosci stgzenia od czasu {AUC) i wydluzenie okresu
pottrwania w fazie eliminacji (t,,) o 31%, bez znaczacego zwigkszenia w osoczu maksymalnych
stezen cyzaprydu. Nieznaczne wydluzenie odstgpu QTec, ktére obserwowano po podaniu samego
cyzaprydu, nie zwigkszato sig po podaniu cyzaprydu w skojarzeniu z ezomeprazolem (patrz takze
punkt 4.4).

Wykazano, ze ezomeprazol nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke amoksycyliny
lub chinidyny.

Krotkotrwate badania dotyczace jednoczesnego stosowania ezomeprazolu i naproksenu lub
rofekoksybu nie wykazaty klinicznie istotnych interakcji farmakokinetycznych.

Wplyw innych lekéw na farmakokinetyke ezomeprazolu

Ezomeprazol jest metabolizowany przez izoenzymy CYP2C19 i CYP3A4. Jednoczesne podanie
ezomeprazolu z inhibitorem CYP3A4, klarytromycyna (500 mg dwa razy na dobg), spowodowato
podwojenie ekspozycji (AUC) na ezomeprazol. Jednoczesne podanie ezomeprazolu z lekiem
hamujacym zardwno CYP2C19, jak i CYP3A4, moze powodowaé ponaddwukrotne zwigkszenie
ekspozycji na ezomeprazol. Worykonazol, ktory jest inhibitorem CYP2C19 i CYP3A4, zwigkszat
warto$¢ AUC, dla omeprazolu o 280%. Dostosowanie dawki ezomeprazolu w takich sytuacjach nie
zawsze jest konieczne. Jednak dostosowanie dawki nalezy rozwazy¢ u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynnosci watroby oraz w przypadku, gdy wskazane jest dlugotrwate leczenie.

4.6 Ciaza i laktacja
Dane kliniczne dotyczace stosowania ezomeprazolu w okresie cigzy sq niewystarczajace. Dane

z badan epidemiologicznych uzyskane w wigkszej grupie kobiet w cigzy i dotyczace mieszaniny
racemiczne] omeprazolu, nie wykazuja wystgpowania wad rozwojowych ani uszkodzenia ptodu.



Badania na zwierzetach nie wykazuja bezposrednicgo lub posredniego szkodliwego wplywu
ezomeprazolu na rozwdéj zarodka lub ptodu.

Badania na zwierzetach z zastosowaniem mieszaniny racemicznej nie wykazuja bezposredniego lub
posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy, porodu i rozwdj pourodzeniowy. Nalezy
zachowat¢ ostroznos¢ w przypadku przepisywania leku kobietom w cigzy.

Nie wiadomo, czy ezomeprazol przenika do mleka kobiecego. Nie przeprowadzono badan u kobiet
w okresie laktacji, dlatego produktu Stomezul nie nalezy stosowa¢ w okresie karmienia piersig.

4.7 'Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Nie zaobserwowano Zadnego wplywu.
4.8 Dzialania niepozgdane

Podczas badan klinicznych dotyczacych ezomeprazolu oraz po wprowadzeniu go do obrotu
obserwowano lub spodziewano si¢ wystapienia nastgpujacych polekowych dziatan niepozadanych.
Zadne z nich nie bylo zalezne od dawki. Dziatania niepozadane sklasyfikowane wedhug czgstosci
wystgpowania:

czesto =1/100, <1/10; niezbyt czgsto 21/1000, <1/100; rzadko >1/10 000, <1/1000; bardzo rzadko
<1/10 000, czesto$é nieznana (nie moze byé okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego
Rzadko: leukopenia, trombocytopenia
Bardzo rzadko: agranulocytoza, pancytopenia

Zaburzenia ukltadu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci, np. goraczka, obrz¢k naczynioruchowy i reakcje anafilaktyczne lub
wslrzas

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Niezbyt czesto: obrzeki obwodowe
Rzadko: hiponatremia

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czgsto: bezsenno$é

Rzadko: pobudzenie psychoruchowe, splatanie, depresja
Bardzo rzadko: agresja, omamy

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czesto: bdle glowy

Niezbyt czgsto: zawroty glowy pochodzenia oérodkowego, parestezje, sennosc
Rzadko: zaburzenia smaku

Zaburzenia oka
Rzadko: nieostre widzenie

Zaburzenia ucha i blednika
Niezbyt czgsto: zawroty glowy pochodzenia bigdnikowego

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srédpiersia
Rzadko: skurcz oskrzeli



Zaburzenia Zoladka i jelit

Czesto: béle brzucha, zaparcie, biegunka, wzdgcie, nudnosci i (lub) wymioty
Niezbyt czgsto: suchosé blony §luzowej jamy usinej

Rzadko: zapalenie blony §luzowej jamy ustnej, drozdzyca przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i driog zdlciowych

Niezbyt czgsto: zwigkszona aktywnosé enzymoéw watrobowych

Rzadko: zapalenie watroby z 26itaczkq lub bez zottaczki

Bardzo rzadko: niewydolnosé watroby, encefalopatia u pacjentow z istniejaca wezesniej choroba
watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Niezbyt czgsto: zapalenie skory, $wiad, wysypka, pokrzywka

Rzadko: tysienie, nadwrazliwo$é na $wiatlo

Bardzo rzadko: rumieri wiclopostaciowy, zespét Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie
naskoérka

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i tkanki lgcznej
Rzadko; béle stawdw, bdle migsni
Bardzo rzadko: ostabienie sity migéniowe;j

Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: §rédmigzszowe zapalenie nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi
Bardzo rzadko: ginekomastia

Zaburzenia og6lne i stany w miejscu podania
Rzadko: zle samopoczucie, zwigkszona potliwosé

4,9 Przedawkowanie

Dotychczasowe doswiadczenie dotyczace celowego przedawkowania sg ograniczone. Objawami
opisywanymi w zwiazku z zazyciem 280 mg leku byly dolegliwosci zoladkowo-jelitowe i ostabienie.
Pojedyncze dawki 80 mg ezomeprazolu nie powodowaly znaczacych skutkéw. Nie jest znana swoista
odtrutka. Ezomeprazo! jest w duzym stopniu zwiazany z biatkami osocza, dlatego nic ulega tatwo
dializie. Tak, jak w kazdym innym przypadku przedawkowania, nalezy zastosowa¢ leczenie objawowe
i podtrzymujace.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: inhibitory pompy protonowej
Kod ATC: A02BC05 '

Ezomeprazol jest S-izomerem omeprazolu. Zmniejsza on wydzielanie kwasu solnego w zotadku
poprzez swoisty, ukierunkowany mechanizm dziatania. Ezomeprazol jest swoistym inhibitorem
pompy protonowej w komorkach okladzinowych zotadka. Obydwa izomery omeprazolu (R i S) maja
podobne dzialanie farmakodynamiczne.

Miejsce i mechanizm dziatania
Ezompetazol jest stabg zasada. Jest on gromadzony i przeksztaicany do postaci czynnej w silnie
kwasnym srodowisku kanalikow wydzielniczych komoérek oktadzinowych zotadka, gdzie hamuje



aktywnosé enzymu H* K' -ATP-azy (pompy protonowe;j) i podstawowe oraz stymulowane
wydzielanie kwasu solnego.

Wplyw na wydzielanie kwasu solnego w zoladku

Po podaniu doustnym ezomeprazolu w dawce 20 mg i 40 mg poczatek dzialania wystepuje w ciggu
jednej godziny. Po powtarzanym podawaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg raz na dobg przez pigé dni
$rednie maksymalne wydzielanie kwasu solnego stymulowanego pentagastryng zmniejszato si¢ 0 90%
(pomiar wykonano po 6 do 7 godzin od podania dawki w piatym dniu stosowania leku).

U pacjentéw z objawowa chorobag refluksowa przetyku, po pigeiu dniach doustnego podawania
ezomeprazolu w dawce 20 mg lub 40 mg, wartoé¢ pH w zoladku powyzej 4 utrzymywala si¢ srednio
przez, odpowiednio, 13 godzin i 17 godzin w ciggu doby. Odsetek pacjentdw, u ktorych wartos¢ pH
w zotadku powyzej 4 po zastosowaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg utrzymywatla sig przez co
najmniej 8, 12 i 16 godzin, wynosit odpowiednio 76%, 54% i 24%. Po podaniu ezomeprazolu

w dawce 40 mg odpowiednie wartosci wynosity 97%, 92% i 56%.

Postugujac si¢ wartoicig AUC, jako parametrem zastepezym wobec stgzen w osoczu, wykazano
zaleznos¢ migdzy hamowaniem wydzielania kwasu solnego a ekspozycja na ezomeprazol.

Dzialanie lecznicze wynikajgce z hamowania wydzielania kwasu solnego

Wyleczenie refluksowego zapalenia przetyku uzyskuje si¢ u okoto 78% pacjentéw leczonych
ezomeprazolem w dawce 40 mg przez 4 tygodnie i u 93% pacjentéw leczonych tq sama dawka przez
8 tygodni.

Tygodniowe leczenie ezomeprazolem w dawce 20 mg dwa razy na dobg w skojarzeniu

z odpowiednimi antybiotykami powoduje skuteczng eradykacj¢ H. pylori u okoto 90% pacjentow.
W przypadku niepowiktanej choroby wrzodowej dwunastnicy, po tygodniowym leczeniu
eradykacyjnym nie jest konieczne dalsze stosowanie lekéw hamujacych wydzielanie kwasu w celu
skutecznego wygojenia wrzoddw i ustapienia objawdw.

Inne dzialania zwigzane z hamowanie wydzielania kwasu solnego
Podczas stosowania lekow hamujacych wydzielanie kwasu solnego zwigksza si¢ stezenie gastryny
w surowicy w odpowiedzi na zmniejszenie wydzielania kwasu solnego.

U niektérych pacjentéw podczas dhugotrwalego leczenia ezomeprazolem obserwowano zwigkszona
liczbe komérek ECL, prawdopodobnie zwiazang ze zwiekszonym stgzeniem gastryny w surowicy.

Podczas dtugotrwalego leczenia lekami hamujacymi wydzielanie kwasu solnego opisywano nieco
wieksza czesto§é wystepowania torbieli gruczolowych zotadka. Zmiany te sg fizjologicznym
nastepstwem znacznego zahamowania wydzielania kwasu solnego. Maja one charakter fagodny

i prawdopodobnie odwracalny.

W dwoch badaniach z zastosowaniem ranitydyny, jako aktywnego leku porownawczego, ezomeprazol
byt bardziej skuteczny w leczeniu wrzod6éw Zotadka u pacjentéw przyjmujacych NLPZ, w tym
réwniez selektywne inhibitory COX-2.

W dwach badaniach z zastosowaniem placebo, ezomeprazol byt bardziej skuteczny w zapobieganiu
chorobie wrzodowej zoladka i dwunastnicy u pacjentow (w wieku >60 lat i (lub) z przebyta choroba
wrzodowa) przyjmujacych NLPZ, w tym rowniez selektywne inhibitory COX-2.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wchlanianie i dystrybucja

Ezomeprazol jest nietrwaty w érodowisku kwasnym, dlatego podawany jest doustnie w postaci
granulek w otoczce chroniacej przed dziataniem soku zoigdkowego. W warunkach in vivo konwersja



do izomeru R nie odgrywa istotnej roli. Wchianianie ezomeprazolu jest szybkie, a maksymalne
stezenia w osoczu uzyskuje si¢ po uplywie okoto 1 do 2 godzin po podaniu dawki. Catkowita
biodostgpnosé wynosi 64% po podaniu pojedynczej dawki 40 mg i zwigksza sig do 89% po
wielokrotnym dawkowaniu raz na dobg. Odpowiednie wartosci po podaniu dawki 20 mg wynoszg
50% i 68%. U oséb zdrowych pozorna objgtosé dystrybucji w stanie stacjonarnym wynosi okoto
0,22 l/kg masy ciala. Ezomeprazol jest w 97% zwiazany z biatkami osocza.

Spozywanie pokarmu zarazem opoznia i zmnisjsza wchlanianie ezomeprazolu, cho¢ nie wplywa to
znaczaco na dziatanie ezomeprazolu na kwasnos¢ tresci zoladkowej.

Metabolizm i wydalanie

Ezomeprazol jest catkowicie metabolizowany przez uktad CYP cytochromu P450. Gléwna rolg

w metabolizmie ezomeprazolu odgrywa polimorficzny izoenzym CYP2C19, odpowiedziainy za
powstawanie hydroksylowych i demetylowych metabolitéw ezomeprazolu. Pozostata czgs¢ leku jest
metabolizowana z udzialem innego swoistego izoenzymu, CYP3 A4, ktdry odpowiada za powstawanie
sulfonu ezomeprazolu - gldwnego metabolitu obecnego w osoczu.

Ponizsze parametry ilustrujg glownie farmakokinetyke u osob z czynnym izoenzymem CYP2C19
(tzw. szybko metabolizujacych).

Catkowity klirens osoczowy wynosi okoto 17 I/godzing po podaniu dawki pojedynczej i okolo

9 I/godz. po dawkach wielokrotrych, Okres péttrwania w fazie eliminacji wynosi okoto 1,3 godziny
po wielokrotnym dawkowaniu raz na dobg. Farmakokinetyke ezomeprazolu badano stosujac dawki do
40 mg dwa razy na dobe. Pole pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu zwigksza sig podczas
wielokrotnego dawkowania ezomeprazolu. Zwiekszenie to jest zalezne od dawki i powoduje wigksze
niz proporcjonalne zwigkszenie wartosci AUC po podaniu wielokrotnym. Zalezno$¢ od czasu i dawki
jest wynikiem zmnigjszenia efektu pierwszego przejscia przez watrobg i klirensu ustrojowego,
prawdopodobnie na skutek hamowania izoenzymu CYP2C19 przez ezomeprazol i (lub) jego
sulfonowy metabolit. Ezomeprazol jest w calosci usuwany z osocza w okresie migdzy dawkami, bez
tendencji do kumulacji w przypadku dawkowania raz na dobg.

Gléwny metabolit ezomeprazolu nie wptywa na wydzielanie kwasu solnego w zoladku. Prawie 80%
dawki doustnej ezomeprazolu jest wydalane w postaci metabolitbw w moczu, a pozostata cz¢sé
z kalem. Mniej niz 1% leku macierzystego wykrywane jest w moczu.

Szczegblne grupy pacjentow

Okolo 2,9+1,5% populacji nie posiada czynnego izoenzymu CYP2C19 i nosi nazwg wolno
metabolizujacych. U tych oséb metabolizm ezomeprazolu jest prawdopodobnie katalizowany gléwnie
przez CYP3A4. Po wielokrotnym podawaniu ezomeprazolu w dawce 40 mg raz na dobg $rednia
warto$é pola pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu byla okoto dwukrotnie wigksza u 0s6b wolno
metabolizujacych niz u 0séb posiadajacych czynny izoenzym CYP2C19 (szybko metabolizujacych).
$rednie maksymaine stezenia w osoczu byly wigksze o okoto 60%. Obserwacje te nie maja wpltywu na
dawkowanie ezomeprazolu,

Metabolizm e¢zomeprazolu nie zmienia sig istotnie u 0s6b w podesztym wieku (71-80 lat).

Po podaniu dawki pojedynczej 40 mg ezomeprazolu $rednia wartos¢ pola pod krzywa zaleznosci
stgzenia od czasu jest o okolo 30% wigksza u kobiet niz u mgzezyzn. Po wielokrotnym dawkowaniu
leku raz na dobg nie obserwuje sig réznic zaleznych od plei. Obserwacje te nie maja wptywu na
dawkowanie ezomeprazolu.

Zaburzenia czynno$ci narzgdow

Metabolizm ezomeprazolu u pacjentéw z lekkimi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci watroby
moze byé uposiedzony. U pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby tempo metabolizmu

jest zmniejszone, co powoduje podwojenie wartosci pola pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu dla



ezomeprazolu. Z tego wzgledu u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnoici watroby nie nalezy
stosowaé dawki wigkszej niz 20 mg.

Ezoméprazol lub jego gléwne metabolity nie wykazuja tendencji do kumulacji podczas stosowania
leku raz na dobe,

Nie przeprowadzono badan u pacjentdéw ze zmniejszona wydolnoscia nerek, Nerki odpowiadaja za
wydalanie metabolitéw ezomeprazolu, ale nie leku macierzystego, dlatego nie nalezy oczekiwaé
zmian metabolizmu ezomeprazolu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i miodziez

Mlodziez w wieku od 12 do 18 lat

Po wielokrotnym podawaniu ezomeprazolu w dawce 20 mg i 40 mg, catkowita ekspozycja (AUC)
oraz czas do uzyskania maksymalnego stgzenia w 0s0¢Zu (ty) u mlodziezy w wieku od 12 do18 lat
byly podobne do wartosci stwierdzanych u 0séb dorostych dla obu stosowanych dawek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Pomostowe badania niekliniczne uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan dotyczacych
toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci i toksycznego wplywu na reprodukeje, nie
wykazaly istnienia szczegdlnego ryzyka dla ludzi. Badania dzialania rakotworczego u szczurow,
kt6rym podawano mieszaning racemiczna, wykazaly rozrost komérek ECL 2otadka i rakowiaki.
Dzialania stwierdzane u szczurdéw sa wynikiem diugotrwatej, znacznej hipergastrynemii, wtornej

w stosunku do zmniejszonego wytwarzania kwasu solnego w zotadku i obserwowano je u szczuréw
po dhugotrwatym stosowaniu innych lekéw hamujacych wytwarzanie kwasu solnego w zotadku.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Sacharoza

Skrobia kukurydziana

Glukoza ciekia
Hydroksypropyloceluloza
Powidon

Talk

Tytanu dwutlenek (E171)

Kwasu metakrylowego i etylu akrylanu kopolimer (1:1)
Glicerolu monostearynian

Glikol propylenowy

Kwas stearynowy

Polisorbat 80

Symetykon

Celuloza mikrokrystaliczna
Makrogol 6000

Krospowidon

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

QOtoczka tabletki
Hypromeloza

Makrogol 6000

Tytanu dwntlenek (E171)
Talk



Zelaza tlenek, czerwony (E172)
Zelaza tlenek, 2oty (E172)

6.2 Niezgodno$ci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waZnosci

Blistry z folii Aluminium/Aluminium i Aclar/Aluminium
18 miesigcy

Butelki z HDPE
18 miesigcy
Okres waznosci po pierwszym otwarciu: 6 miesigcy

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci przy przechowywaniu

Blistry z folii Aluminium/Aluminium
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Blistry z folii Aclar/Aluminium
Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Butelki z HDPE
Warunki przechowywania po pierwszym otwarciu:

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C, Przechowywa¢ pojemnik szczelnie zamknigty
w celu ochrony przed wilgocia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blistry z folii Aluminium/Aluminium, zawierajace 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100x1 i 100
tabletek dojelitowych.

Blistry z folii Aclar/Aluminium, zawierajace 7, 14, 15, 28, 30, 56, 60, 90, 98, 100x1 i 100 tabletek
dojelitowych.

Butelki z HDPE z wieczkiem PP i érodkiem pochlaniajagcym wilgoé, zawierajace 7, 14, 15, 28, 30, 56,
60, 98, 100 i 250 tabletek dojelitowych.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowaé sig w obrocie.
6.6 Szczegblne $rodki estroznosci dotyczqce usuwania i przygotowania leku do stosowania

Podawanie leku przez sonde zotadkowa

1. Wiozyé tabletke do odpowiedniej strzykawki i napetnié strzykawke okolo 25 ml wody i okoto
5 ml powietrza.
W przypadku niektorych sond konieczne jest rozpuszezenie tabletki w 50 ml wody w celu
uniknigcia zatkania sondy przez peletki.

2. Natychmiast po dodaniu wody wstrzasaé strzykawka przez okoto 2 minut w celu rozpuszczenia

tabletki.

Trzymajac strzykawke koncodwka do gory sprawdzié, czy koticéwka nie jest zatkana.

4, Polgczy¢ strzykawke z sonda w pozycji opisancj powyzej.
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3. Wstrzasnaé strzykawka i odwrocié jg koficowka do dotu, Natychmiast wstrzyknaé 5-10 ml
zawartosci do sondy. Po podaniu odwrécié strzykawkg do gory i wstrzgsnag, Trzymaé strzykawke
koficowkg do gory, aby uniknaé jej zatkania. .

6. Odwrbcié strzykawke koficéwka do dohu i natychmiast wstrzykna¢ nastepnych 5-10 ml do sonpdy. ~
Powtarza¢ te czynnoci, az strzykawka bedzie pusta.

7. Napehnié strzykawke 25 mi wody i 5 ml powietrza. W razie koniecznodci powtorzyé czynnosci
opisane w punkcie 5, aby sptukaé ewentualny osad pozostajacy w strzykawce. W przypadku
niektorych sond konieczne jest dodanie 50 ml wody.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA -
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Sandoz GmbH

Biochemiestrasse 10

A-6250 Kundl, Austria

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr:
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



